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молеКулярно-генетичеСКий  «портрет»   
рАКА  молочной  Железы
резюме
Понимание генетических механизмов и выявление биологических маркеров опухолевого роста формируют индивидуальный 
молекулярный фенотип трансформированных клеток, который характеризует степень злокачественности опухоли, способность 
к метастазированию, гормональную чувствительность, эффективность химиотерапии и т. д. В опухолях пациентов с онкологиче-
скими заболеваниями обнаруживаются мутации прото- и антионкогенов, контролирующих митотическую активность клеток и 
их способность к репарации ДНК. Дефекты классических генов-супрессоров опухолевого роста (BRCA1/2, CHEK2, ATM, PALB2, 
NBS1, TP53 и др.) детерминируют наследственную предрасположенность к развитию рака молочной железы (РМЖ), обуслов-
ленную нарушением стабильности генома и возникновением «химерных» генов, анеуплоидий или хромосомных аберраций. 
РМЖ представляет собой генетически гетерогенное заболевание с различными молекулярно-биологическими и клинически-
ми особенностями. Идентификация молекулярного фенотипа карцином молочной железы является важным прогностическим 
фактором заболевания и позволяет персонифицировать лечение больных.
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moleCular-genetiC  «portrait»  of  breast  CanCer
abstract
Understanding genetic mechanisms and detection of biological markers of tumor growth forms an individual molecular phenotype of 
transformed cells that characterizes stage of tumor, the ability to metastasize, hormonal sensitivity, chemotherapyefficiencyetc. Mutations in 
proto- and anti-oncogenes controlling mitotic activity of cells and their ability to DNA reparation are often found in tumor cells in patients with 
cancer. Defects of classical tumor suppressor genes (BRCA1/2, CHEK2, ATM, PALB2, NBS1, TP53, etc.) determine the hereditary predisposition 
to breast cancer caused by genomic instability and appearance of «chimeric» genes, aneuploidies and chromosomal aberrations. Breast cancer is 
a genetically heterogeneous disease with various molecular, biological and clinical features. Identificationof the molecular phenotype of breast 
carcinomas is an important prognostic factor of the disease, and it helps to individualize the therapeutic approach for patients. 
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введение 
Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е ме-
сто среди всех онкологических заболеваний у жен-
щин [1]. Ежегодно в мире регистрируется около 
1,7 млн новых случаев РМЖ, которые составляют 
социальную и медицинскую проблему в связи с 
высокой смертностью среди женского населения 
[2]. Самые значимые показатели заболеваемости 
регистрируются в США, более низкие – в странах 
Европы и России, редко РМЖ встречается в стра-
нах Африки и Азии [3, 4].
Прогноз заболевания у пациентов с РМЖ стро-
ится на основе нескольких факторов: возраст па-
циента, размер опухоли, степень злокачественно-
сти, молекулярный фенотип опухолевых клеток 
и т. д. Тем не менее все пациенты с РМЖ крайне 
неоднородны в своем ответе на получаемое про-
тивоопухолевое лечение [5].
Большое значение в диагностике и лечении 
РМЖ на сегодняшний день имеют биологические 
маркеры, определяемые непосредственно в опухо-
левой ткани. Данные маркеры характеризуют ин-
дивидуальные особенности опухоли: склонность 
к инвазии, метастазированию, гормональную чув-
ствительность и т. д. [3]. Уточнение молекулярно-
биологических и патогенетических характеристик 
РМЖ позволяет ближе подойти к индивидуали-
зации системной терапии и в ряде случаев отка-
заться от заведомо неэффективного, токсичного 
и дорогостоящего лечения [6]. Разработка инди-
видуального подхода к лечению РМЖ способству-
ет улучшению прогноза самого онкологического 
заболевания и качества жизни у пациентов [3, 7].
роль генетичеСКих фАКторов  
в рАзвитии рАКА
В настоящее время не вызывает сомнений клю-
чевая роль генетических нарушений в полиэтио-
логическом процессе канцерогенеза или возник-
новения злокачественных новообразований [8]. 
Согласно мутационной теории канцерогенеза, 
впервые сформулированной T. Boveri и K. H. Bauer 
еще в начале ХХ столетия, существует наследст-
венная «склонность тканей образовывать опухоли 
при определенных внешних условиях». Эта склон-
ность проявляется вследствие постепенного накоп-
ления в генотипе разнообразных «соматических 
мутаций», которые возникают под воздействием 
многих физических, химических и биологических 
факторов среды и, как правило, становятся триг-
гером неопластического процесса [8]. Мутации 
генов и/или аномалии кариотипа обнаружива-
ются в опухолевых тканях пациентов с раковыми 
заболеваниями и в многочисленных культивируе-
мых раковых линиях клеток. Спектр генетических 
нарушений, сопровождающих злокачественную 
трансформацию клеток, очень широк и включает 
[8, 9]: крупные или микроперестройки хромосом; 
амплификацию генов; доминантные или рецес-
сивные мутации отдельных генов, придающие 
мутантным белкам новые агрессивные свойства 
или инактивирующие их; а также эпигенетические 
модификации генной экспрессии. 
Сегодня принято рассматривать канцерогенез 
как многоступенчатый процесс, включающий 
этапы инициации, промоции и опухолевой про-
грессии. На всех его этапах в исходно нормальной 
единственной клетке происходит постепенное на-
копление генетических изменений, приводящее к 
нарушению ее митотической активности. При этом 
последовательно возникает сначала одна мутантная 
злокачественная клетка, затем – целый клон по-
добных клеток, из которого в последующем форми-
руется клинически выявляемая опухоль, имеющая 
обычно моноклональное происхождение. 
Многоступенчатость развития раковых забо-
леваний обусловлена прохождением нормальной 
клеткой нескольких последовательных биохими-
ческих этапов, изменяющих клеточный гомеостаз 
и способствующих приобретению клеткой но-
вых злокачественных свойств. Неопластическая 
трансформация может приводить более чем к ста 
разновидностям опухолевых новообразований 
различных органов и тканей, однако опухолевые 
клетки имеют некие общие черты, к которым, по-
мимо накопления соматических мутаций, можно 
отнести приобретение способности к повышен-
ной неконтролируемой пролиферации, геномную 
нестабильность и нарушение цитодифференци-
ровки [10].
отличия опухолевых КлетоК  
от нормАльных
В первую очередь, у трансформированных 
кле ток меняется структура цитоскелета, а также 
метаболические и адгезивные свойства поверх-
ностного аппарата: усиливается транспорт разных 
метаболитов, например, факторов роста (ФР), на-
рушается формирование механических контактов 
и выполнение рецепторно-сигнальной функции [9, 
10]. Изменение адгезивных свойств поверхностно-
го аппарата и нарушение формирования механи-
ческих контактов приводят к слабому сцеплению 
между опухолевыми клетками, поэтому они могут 
легко отделяться друг от друга и распространяться 
по организму, образуя вторичные опухоли – ме-
тастазы, поражающие новые системы органов. 
Отдельные опухолевые клетки становятся способ-
ными секретировать протеазы, облегчающие их 
инвазивный рост или прорастание в окружающие 
неизмененные ткани, что причиняет организму 
значительный ущерб.
Другим отличительным свойством раковых 
клеток является уменьшение потребности в ФР 
[10]. Клетки становятся способны постоянно уве-
личиваться в размере и делиться, не подчиняясь 
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регуляторным сигналам о запуске механизмов 
апоптоза. При этом апоптотические белки в опу-
холевых клетках не синтезируются. Способность 
к неограниченному или гиперактивному размно-
жению является аналогом «бессмертия», или им-
мортализации. 
 Одновременно у трансформированных клеток 
наблюдается нарушение процесса цитодифферен-
цировки, они дедифференцируются, поскольку 
в них обнаруживаются белковые компоненты, ха-
рактерные для эмбриональных структур (антигены 
реверсии) или для клеток других тканей (антигены 
дивергенции, т. е. происходит изменение антиген-
ного состава). 
И, наконец, трансформированные клетки ха-
рактеризуются генетической нестабильностью, 
на уровне как отдельных генов, так и целых хро-
мосом. Нестабильность генетического материала 
проявляется в возникновении одно- и двуните-
вых разрывов ДНК, появлении дополнительных 
копий ДНК, хромосомных аберраций и анеуплои-
дий [9].
Некоторые мутации могут придать опухолевым 
клеткам свойство устойчивости к лекарственным 
химиопрепаратам, а также возможность остаться 
неуязвимыми для иммунной системы за счет сни-
жения экспрессии антигенов главного комплек-
са гистосовметимости (human leucocyte antigens, 
HLA) класса I [10].
Способность к неограниченному размноже-
нию и генетическая нестабильность являются 
наиболее важными свойствами раковых клеток, 
что свидетельствует о тесной связи канцерогенеза 
с генетическим контролем стабильности генома 
и клеточных делений. 
генетичеСКий Контроль  
Клеточного циКлА 
В развитие опухолей вовлекается огромное ко-
личество разнообразных генов, регулирующих 
механизмы клеточной пролиферации, репарации 
ДНК, стабильности хромосом, межклеточных вза-
имодействий, клеточного старения и апоптоза.
Ключевую роль в возникновении указанных 
выше свойств трансформированных клеток игра-
ют гены контроля клеточного цикла (КЦ), условно 
подразделяемые на два семейства [9–11]. 
Гены 1-го семейства обеспечивают стимуляцию 
клеточных делений, их нормальные аллели называют 
«протоонкогенами». Гены 2-го семейства подавляют 
клеточные деления, их нормальные аллели называют 
«антионкогенами», или «супрессорами опухолево-
го роста». Исследования последних лет позволили 
идентифицировать продукты многих генов, которые 
контролируют сложные пути передачи сигнала и 
целые сигнальные каскады в клетке, регулируя кле-
точную пролиферацию, дифференцировку, апоптоз, 
репликацию и репарацию ДНК (рис. 1) [11]. 
СемейСтво протоонКогенов
К 1-му семейству протоонкогенов относятся 
гены сигнальной трансдукции, запускающие КЦ. 
Их продуктами являются белки-ФР, рецепторы 
ФР, G-белки, мембранные протеинкиназы (ПК) 
и транскрипционные факторы, которые, как пра-
вило, участвуют в позитивном контроле клеточ-
ного роста и деления. В настоящее 
время в геноме человека выявле-
но примерно 150 протоонкогенов 
(среди них HER2/neu, ER, PgR, 
EGFR, VEGFR, Bcl-2, гены семей-
ства RAS, RAF и др.). Мутантные 
аллели этих генов называются 
«онкогены», они доминантны, и их 
действие может приводить к гипер-
активности клеточных делений, 
вызванных либо производством 
аномального продукта с новой 
функцией, либо гиперэкспресси-
ей этого продукта с агрессивными 
для клетки последствиями [8–10]. 
Возможна также эктопическая 
экспрессия или работа генов в 
неподходящий момент онтогене-
тического развития или в несоот-
ветствующем типе клеток.
Агрессивной активностью могут 
обладать так называемые слитные 
белки – продукты «химерных» 
генов, образующихся при хромо-
сомных перестройках, которые 
Рис. 1. Генетический контроль клеточного цикла
Fig. 1. Genetic control of cell life cycle
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приводят к конверсии протоонкогена в онкоген. 
При подобном слиянии изменяется действие бел-
ковых продуктов генов или активируются новые 
транскрипционные факторы [8]. В результате 
транслокаций между протоонкогенами в опухо-
левых клетках могут образовываться не только 
известные «химерные» белки, но и «химерные» 
кольцевые молекулы РНК. Данные молекулы 
РНК обладают трансформирующей активностью 
и способны влиять на чувствительность клеток 
к противоопухолевой терапии [12]. Активация про-
теинкиназной функции перестроенных онкогенов 
является потенциальной мишенью эффективной 
противоопухолевой терапии, которая на сегод-
няшний день активно применяется в клинической 
практике [13].
рецепторно-СигнАльный путь 
Оказалось, что основные семейства онкогенов 
связаны с рецепторно-сигнальной системой регу-
ляции клеточного деления [10, 14].
Семейство онкогенов sis кодирует белок, ко-
торый по структуре близок к тромбоцитарному 
ФР. Его онкогенное действие связано с тем, что 
ФР образуется постоянно и в больших количест-
вах, что стимулирует клеточные деления. Белки sis 
часто обнаруживаются в опухолевых тканях при 
РМЖ и желудка. 
Семейства онкогенов erb и neu кодируют де-
фектные рецепторы ФР эпидермиса. Эти рецепто-
ры дают постоянный сигнал о клеточном делении, 
независимо от того, взаимодействует ли рецептор с 
ФР, или нет. Амплификация гена neu наблюдается 
в 30 % случаев при РМЖ и раке яичников, а также 
при множественной миеломе.
Семейства онкогенов ras и rab 
кодируют ГТФ-связывающие бел-
ки (G-белки), отличающиеся от 
нормальных G-белков только од-
ной аминокислотной заменой. 
Однако такая замена приводит 
к нарушению ГТФ-азной актив-
ности и к повышению концент-
рации внутриклеточных медиато-
ров ц-АМФ, ДАГ и И
3
Ф, что делает 
клетку сверхчувствительной к ФР. 
Продукты семейства ras обнару-
живаются в 90 % случаев при раке 
поджелудочной железы и в 50 % 
случаев при раке легких.
Семейства онкогенов src, raf 
и yes кодируют мембранные или 
цитоплазматические ПК, фосфо-
рилирующие субстраты по тиро-
зину. Они отличаются от нормаль-
ных ПК нерегулируемой активно-
стью. Продукты этого семейства 
обнаруживаются в 100 % случаев 
при кишечной карциноме, при доброкачественных 
и злокачественных полипах кишечника и при раке 
желудка.
Семейства fos, myc и ski кодируют транскрип-
ционные факторы или ядерные белки, которые 
взаимодействуют с ДНК на уровне регуляторных 
последовательностей. Гиперэкспрессия этих про-
дуктов обнаруживается в клетках опухолей мозга, 
яичника и при лейкемии.
КлиничеСКи знАчимые молеКуляр-
ные мАрКеры опухолевых КлетоК 
молочной Железы
Гиперэкспрессия онкогенов в опухолевых 
клетках, которые необходимы для их роста и раз-
вития, часто достигается за счет амплификации 
или избирательного увеличения числа копий, что 
характерно, например, для генов белков-ФР и их 
рецепторов. Амплификация различных онкогенов 
в опухолевых клетках является важным прогности-
ческим фактором развития рака, а также может 
изменить подход к лекарственной терапии (хи-
миотерапии, гормонтерапии, таргетной терапии) 
опухолей определенных локализаций (табл. 1) [7, 
14]. На сегодняшний день известно более 100 по-
тенциальных молекулярных мишеней на клетках 
для таргетной (биологически направленной) тера-
пии РМЖ, важнейшими из которых являются ре-
цепторы эстрогенов (ER) и семейство рецепторов 
эпидермального ФР (HER2) [3, 15]. Использование 
таргетных препаратов в практике лечения РМЖ 
имеет важное значение, поскольку позволяет раз-
работать индивидуальный подход к лечению за-
болевания.
Та б л и ц а  1
Значение определения экспрессии онкогенов в диагностике  
и лечении РМЖ [14]
Ta b l e  1
The importance of characterization of oncogenes expression in diagnosis  
and management of breast cancer [14]
Ген Частота экспрессии/амплифи­кации Клиническая значимость
HER2 До 30 %  Ответ на лечение Трастузума­
бом в комбинации с химио­
терапией
ER1 Более 50 %  Ответ на гормональную тера­
пию
EGFR  1) 0,8–6 % среди «случайных» 
пациентов с РМЖ;  
 2) 25 % метапластического 
типа РМЖ;  
 3) 5–10 % базального типа 
РМЖ
 Возможный предиктивный 
маркер ответа при лечении ин­
гибиторами тирозинкиназы
TOP2A 25–40 %  
HER2­позитивного РМЖ
 Ответ на лечение схемами 
химиотерапии, основанными 
на препаратах антрациклино­
вого ряда
FGFR1  1) 8 % среди «случайных» 
пациентов с РМЖ;
 2) 10 % ER­позитивный РМЖ
 Возможный предиктивный 
маркер ответа при лечении ин­
гибиторами тирозинкиназы
ETV6/NTRK3 –  Диагностика секреторной 
карциномы
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Наиболее известным молекулярным макрке-
ром является рецептор ФР HER2 (тирозинкиназ-
ный рецептор), способный к самостоятельной 
передаче сигналов о делении клетки в ядро. Ги-
перэкспрессия этого рецептора и/или амплифи-
кация его гена в опухолевых клетках регистриру-
ется в 15–25 % случаев при РМЖ. При этом рак 
характеризуется агрессивным течением, низкой 
выживаемостью и высокой частотой метастази-
рования во внутренние органы [16]. Назначение 
Трастузумаба (Герцептина) – первого инноваци-
онного таргетного препарата для лечения РМЖ – 
снижает риск рецидива опухоли и смерти у паци-
ентов с РМЖ [6, 7, 17].
Однако первыми вошедшими в практику лече-
ния пациентов с РМЖ показателями, относящи-
мися к категории биологических маркеров, явля-
ются рецепторы стероидных гормонов (эстрогенов 
и прогестерона). Известно, что гормонзависимые 
карциномы молочной железы имеют более благо-
приятное течение и обладают наибольшей чувст-
вительностью к терапии, направленной против 
источника эстрогенов в организме [18]. Так, на-
пример, усиление экспрессии генов рецепторов 
эстрогенов обнаруживается более чем в половине 
всех случаев РМЖ. Экспрессия этих генов явля-
ется наилучшим предиктором положительного 
исхода лечения у пациенток, получающих Тамок-
сифен – препарат, способный оказывать анти-
пролиферативное воздействие на опухолевые 
клетки молочной железы [11, 19]. Рецепторы про-
гестерона (PgR) являются важным звеном реакции 
опухолевых клеток на прогестины и определяют 
их чувствительность к соответствующим препара-
там. Кроме того, синтез рецепторов прогестерона 
индуцируется эстрогенами, поэтому наличие этих 
рецепторов может свидетельствовать о функцио-
нальной активности рецепторов эстрогенов в опу-
холевых клетках молочной железы [18].
В целом разрабатываемая на основе молекуляр-
ного фенотипа опухолевых клеток индивидуальная 
терапия позволяет изменить природу заболевания 
РМЖ: снижает риск рецидива опухоли и смерти 
пациентов, а также увеличивает выживаемость без 
прогрессирования заболевания и общую выжива-
емость больных РМЖ [3, 17]. 
Как было сказано выше, важную роль в пато-
генезе опухолей играют хромосомные транслока-
ции, приводящие к возникновению «химерных» 
онкогенов. В частности, секреторные карциномы 
молочной железы, являющиеся низко диффе-
ренцированными злокачественными опухолями, 
поражающими пациентов препубертатного возра-
ста, часто несут сбалансированную транслокацию 
t(12;15)(p13;q25). Перестройка между генами ETV6 
(на хромосоме 12) и NTRK3 (на хромосоме 15) при-
водит к образованию слитного, или «химерного», 
гена. Выявление этой хромосомной перестройки 
имеет важное клиническое и прогностическое 
значение, поскольку секреторные формы РМЖ 
характеризуются более благоприятным прогно-
зом для жизни [14].
СемейСтво АнтионКогенов
Гены 2-го семейства – антионкогены, или 
супрессоры опухолевого роста, – включают в 
себя 2 подгруппы [10]. Первая – «gatekeepers» – 
«гены–хранители клеточного цикла» (ГХКЦ) 
(гены TP53, Rb, p16INK4a, pARF и др.), контроли-
рующие апоптоз и КЦ, обеспечивающие запрет 
на пролиферацию клеток с различными генетиче-
скими мутациями. Продуктами ГХКЦ могут быть 
белки–факторы ингибирования деления, которые 
представляют собой негативные регуляторы кле-
точного роста, т. е. подавляют клеточные деления 
и, следовательно, в норме обладают противоопухо-
левым эффектом. Кроме того, они контролируют 
апоптоз и прохождение клетки через все стадии 
клеточного цикла, включая рестрикционные или 
проверочные точки (cheсk-point) повреждений в 
молекуле ДНК. Так, прямым ингибитором опу-
холевого роста является белок Rb, подавляющий 
активность транскрипционного фактора E
2
F, важ-
ного для перехода клетки в следующую стадию КЦ. 
Апоптозными промоторами гибели дефектных 
клеток являются белки–продукты генов р53, р21 
и р16, которые опосредованно запускают апоп-
тоз при серьезных неисправляемых повреждени-
ях ДНК. Поскольку апоптоз относится к наиболее 
эффективным механизмам поддержания генетиче-
ской стабильности, избирательно уничтожая клет-
ки с поврежденной ДНК, то мутации гена TP53, об-
наруживаемые в клетках злокачественных опухо-
лей человека, свидетельствуют о неблагоприятном 
прогнозе в отношении развития опухоли [20, 21]. 
Около 50–75 % спорадических форм рака имеют 
молекулярные дефекты в гене ТР53. Герминальные 
(наследуемые) мутации гена ТР53 являются гене-
тической основой синдрома Ли–Фраумени (Li–
Fraumeni-syndrome), симптомокомплекс которого 
включает РМЖ у молодых женщин и злокачествен-
ные новообразования других локализаций (мягкот-
канные саркомы, остеосаркомы, опухоли головного 
мозга, лейкозы, рак коры надпочечников) [22].
Вторая подгруппа генов – «caretakers», или 
«гены–смотрители стабильности генома» (ГСГ) 
(гены MSH, MLH, BRCA1/2, CHEK1/2, ATM, АТR и 
др.), которые контролируют проведение сигнала от 
поврежденной ДНК к каким-либо эффекторным 
белкам, запускающим механизмы репарации. ГСГ 
обеспечивают целостность генов и хромосом и под-
держивают стабильность генетического материала 
при клеточном делении. Наиболее важными репа-
ративными белками считаются сходные по струк-
туре и функции ПК ATM (Ataxia-Telangiectasia 
Mutated) и ATR (ATM Related), запускающие 
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 последовательный каскад фосфорилирования 
эффекторных белков – продуктов генов CHEK 
1/2, TP53, BRCA1/2, что вызывает остановку КЦ и 
направление клетки либо по пути репарации ДНК, 
либо по пути апоптоза [20]. Опухолевый супрессор 
BRCA1 способен связывать рецептор эстрогенов, 
сдерживая избыточную пролиферацию клеток 
молочной железы и других эстрогензависимых 
органов. Инактивация гена BRCA1 объясняет, 
очевидно, возникновение опухолей именно молоч-
ной железы и яичника [10]. В клетках, имеющих 
дефектный ген BRCA1, наблюдается повышение 
частоты возникновения хромосомных транслока-
ций, анеуплоидии и других мутаций. 
Мутантные аллели 2-го семейства генов также 
называются «онкогены», они рецессивны, их воз-
никновение приводит к гиперактивации митоти-
ческих делений и нарушениям механизмов апоп-
тоза, процессов репарации и репликации ДНК. 
Дефектными продуктами этих онкогенов явля-
ются ферменты репарации, не способные восста-
новить повреждения ДНК. При этом накопление 
нерепарируемых повреждений ДНК приводит к 
хромосомным разрывам и перестройкам и, следо-
вательно, к нарушениям стабильности клеточного 
генома. В случае отмены апоптоза для таких гене-
тически поврежденных клеток резко увеличива-
ется вероятность их размножения, что и приводит 
к трансформирующему эффекту.
Инактивация группы ГСГ обнаруживается во 
многих типах опухолевых клеток, характеризует-
ся подавлением генной экспрессии и возникнове-
нием гибридных (химерных) генов с аномальной 
функцией. Поэтому, очевидно, что 
онкогенный потенциал мутаций 
генов TP53, MSH, MLH, BRCA1/2, 
CHEK1/2, ATM, АТR и других ге-
нов связан с нарушениями реак-
ций клетки на повреждения ДНК 
и возникающей в связи с этим ге-
нетической нестабильностью [10].
гены рАКА молочной 
Железы
Одним из достижений молеку-
лярной генетики явилось карти-
рование генов, ответственных за 
наследственную предрасположен-
ность к РМЖ, – BRCA1/2, CHEK2, 
NBS1, PALB2, ATM, BLM, CDH1, 
TP53, PTEN и др. [23, 24]. Все эти 
гены относятся к семейству анти-
онкогенов и принимают участие в 
репарации повреждений ДНК. Из-
вестно, что мутации в некоторых 
из этих генов в гомозиготном со-
стоянии вызывают развитие ауто-
сомно-рецессивных синдромов. 
При этом РМЖ вовсе не является основным кли-
ническим проявлением этих заболеваний (синд-
ром Ниймегена, синдром Луи–Бар, синдром Блу-
ма), однако гетерозиготное носительство мутаций 
в этих генах повышает, в том числе, риск развития 
РМЖ. Для других генов РМЖ характерна ассо-
циация с опухолями определенных локализаций. 
В этом случае гетерозиготное носительство мута-
ций в этой группе генов будет связано как с уве-
личением риска развития РМЖ, так и с наследст-
венным раковым синдромом (BRCA-ассоцииро-
ванный РМЖ и рак яичников) [8, 25].
Однако пенетрантность самих мутаций, пред-
располагающих к развитию наследственных форм 
рака, может сильно отличаться даже у разных 
анти онкогенов, принимающих участие в одном и 
том же молекулярном процессе в клетке (табл. 2) 
[14, 23, 24].
К 50–90 %-му риску возникновения РМЖ при-
водят высокопенетрантные мутации генов BRCA1 
(OMIM#113705) и BRCA2 (OMIM#600185), уна-
следованные от родителей. Особенностью мута-
ций в этих генах является то, что они характерны 
для наследственных форм рака и значительно реже 
обнаруживаются при ненаследственных опухолях 
той же локализации [10]. Примечательно, что му-
тации генов BRCA1/2 наблюдаются не более чем в 
20–30 % всех случаев наследственного РМЖ [25].
Интересной особенностью российских пациенток 
является относительно частая встречаемость мутаций 
в гене CHEK2 (OMIM#604373). Гетерозиготная ина-
ктивация гена CHEK2 сопровождается промежуточ-
ным повышением риска развития РМЖ [25]. 
Та б л и ц а  2
Величина риска развития РМЖ в случае гетерозиготных мутаций  
в кандидатных антионкогенах [14, 23, 24]
Ta b l e  2
Breast cancer risk in the case of heterozygous mutations in candidate  
anti-oncogenes [14, 23, 24]
Ген Локус Функция Риск
BRCA1 17q21  Репарация двунитевых разрывов 
ДНК; трансактивация апоптоза и 
контроль КЦ; угнетает транскрипци­
онную функцию рецептора эстрогенов
Высокий
BRCA2 13q12  Репарация двунитевых разрывов 
ДНК; регуляция транскрипции
Высокий
TP53 17p13.1  Транскрипционный фактор; работает 
в ответ на повреждение ДНК и клеточ­
ный стресс; регуляция апоптоза
Высокий
ATM 11q22  Репарация двунитевых разрывов 
ДНК; активация р53, BRCA1, Chk2, 
NBS1 
Промежуточ­
ный
PTEN 10q23  Контроль роста и пролиферации 
клеток
Промежуточ­
ный
CHEK2 22q12.1  Чекпоинткиназа; остановка КЦ; акти­
вация р53
Промежуточ­
ный
NBS1 8q21  Репарация двунитевых разрывов 
ДНК; остановка КЦ
Промежуточ­
ный
MSH, MLH –  Репарация неспаренных нуклеотидов 
(«мисмэтчей»)
Низкий
Лаптиев С. А. и др. / Ученые записки СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXIV № 2 (2017) С. 12–22
18
Еще один значимый для российских пациенток 
ген – NBS1/NBN (OMIM#602667). Гетерозигот-
ное носительство мутаций гена NBS1 наблюдает-
ся преимущественно у славян и ассоциировано с 
промежуточным риском развития РМЖ [25]. Го-
мозиготные мутации в этом гене вызывают син-
дром Ниймегена (Nijmegen Breakage-Syndrome), 
характеризующийся иммунодефицитом, генети-
ческой нестабильностью и повышенной предра-
сположенностью к развитию лимфоидных ново-
образований. Соматические мутации в гене NBS1 
выявляются в 10–20 % случаев ненаследственных 
форм острого лимфобластного лейкоза [10].
«двухудАрнАя» модель рАзвития 
опухолей
Процесс возникновение опухолей можно рас-
сматривать как генетическое заболевание, разви-
вающееся в результате множества мутаций, воз-
никающих спорадически в соматических клетках 
или наследуемых от родителей. В 1971 г. Альфред 
Кнудсен сформулировал «двухударную» теорию 
развития опухолей, согласно которой, одна сома-
тическая мутация в клетке только повышает риск 
ее трансформации в раковую, а мутационное по-
вреждение второго аллеля того же гена приведет 
к безостановочному росту клетки и образованию 
опухоли [26, 27]. Другими словами, спорадическое 
возникновение опухоли требует двух независи-
мых мутационных событий в ГХКЦ (АА--Аа--аа-- 
опухоли) (рис. 2) [9]. При наследственных формах 
опухолей одна наследственная – «герминаль-
ная» – мутация передается пациенту от родите-
лей, но для злокачественной трансформации клет-
ки необходимо еще одно мутационное событие в 
другом аллеле того же гена (Аа--аа--опухоли). Если 
же спонтанное мутационное событие затрагива-
ет гены ГСГ, то повышается вероятность мутиро-
вания ГХКЦ за счет нарушения работа системы 
репарации, а накопление мутаций в других ГСГ 
приведет к быстрому росту опухоли [10]. При на-
следовании одной мутации ГСГ от родителей для 
развития опухоли будут необходимы три незави-
симых мутационных события: вторая мутация ГСГ 
и две мутации ГХКЦ (АаВВ--ааВВ--ааВв--аавв-опу-
холи). При этом риск развития опухоли для носи-
теля мутации ГСГ окажется на порядок ниже, чем 
у носителя мутации ГХКЦ.
Гетерозиготные носители мутаций в генах–
опухолевых супрессорах часто имеют повышен-
ную наследственную предрасположенность к 
возникновению онкологических заболеваний, 
манифестирующих в относительно раннем воз-
расте. Для проявления трансформирующего эф-
фекта одного рецессивного онкогена необходима 
инактивация обоих гомологичных аллелей. Такое 
явление получило название «потеря гетерозигот-
ности» (loss of heterozygosity) [21, 25]. Инактивация 
второго гомологичного аллеля, как правило, дости-
гается за счет либо мутаций, либо эпигенетических 
модификаций соответствующего гена–супрессо-
ра опухолевого роста [9].
В настоящее время можно с уверенностью ут-
верждать, что генетические нарушения в работе 
Рис. 2. Мутации в протоонкогенах и антионкогенах [9]
Fig. 2. Mutations in protooncogenes and anti-oncogenes [9]
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антионкогенов, участвующих в контроле клеточ-
ного цикла и в репарации ДНК, являются веду-
щими в этиологии подавляющего большинства 
злокачественных новообразований человека. Для 
возникновения трансформированного клеточного 
клона необходимо, как минимум, 5–10 и более му-
таций в разных прото- и антионкогенах. Учитывая 
скорость мутационных процессов, подобное нако-
пление мутаций в одной и той же клетке представ-
ляется событием маловероятным. Очевидно, что на 
каком-то из промежуточных этапов трансформа-
ции клон опухолевых клеток приобретает «мута-
торный фенотип», или способность к ускоренному 
мутагенезу, за счет повышенной частоты возник-
новения спонтанных соматических мутаций.
прАКтичеСКАя знАчимоСть диффе-
ренциАльной диАгноСтиКи нАСлед-
Ственных и ненАСледСтвенных 
форм рАКА молочной Железы
Известно, что широкий спектр различных он-
кологических заболеваний включает наследст-
венные и ненаследственные, или спорадические, 
формы. Риск развития спорадических форм РМЖ 
у представительниц европейской популяции в 
возрасте после 70 лет составляет 1:10. Изучение 
семей с РМЖ показало, что у женщин, имеющих 
родственников 1-й степени родства с РМЖ, риск 
развития новообразований оказывается намного 
выше популяционного для данной локализации 
[4]. Причиной увеличения риска развития РМЖ 
является носительство наследуемых (онкоассо-
циированных) мутаций в кандидатных генах [28]. 
Наследственная предрасположенность к раку пе-
редается как обычный Менделевский доминант-
ный признак с разной степенью пенетрантности 
и манифестацией в более раннем возрасте, чем 
спорадические формы рака (рис. 3) [4, 28].
Наследственные опухолевые синдромы со-
ставляют незначительную часть от общего числа 
новообразований (около 1 %), хотя для отдельных 
локализаций (молочная железа, яичник, толстая 
кишка) их удельный вклад достигает значитель-
но более высоких показателей (5–20 %). РМЖ, 
ассоциированный с мутациями в генах BRCA1/2, 
имеет определенные молекулярно-генетические 
характеристики. При BRCA1-ассоциированном 
раке в опухолевых клетках часто обнаруживается 
мутация в гене TP53. Эти клетки чаще проявляют 
высокую степень злокачественности и соответ-
ствуют так называемому «трижды негативному» 
молекулярному подтипу РМЖ, при котором на 
Рис. 3. Наследственный и ненаследственный рак (модифицированная схема) [9]
Fig. 3. Hereditary and non-hereditary cancer (modified image) [9]
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поверхности опухолевых клеток не экспрессиру-
ются рецепторы к эстрогенам (ER), прогестерону 
(PgR) и тирозин-киназные рецепторы (HER2) [29]. 
BRCA2-ассоциированные опухоли характеризу-
ются сходными молекулярными особенностями 
со спорадическим РМЖ (табл. 3) [30].
С практической точки зрения, важное значение 
имеет определение влияния мутаций в генах репа-
рации ДНК на прогноз и эффективность системно-
го лечения наследственного РМЖ. Поэтому диагно-
стика наследственных форм РМЖ в значительной 
мере отражается на организации оказания меди-
цинской помощи при этой категории рака [25, 28].
Во-первых, она позволяет изменить тактику ле-
чения у пациенток с наследственным РМЖ. Так, 
например, было обнаружено, что BRCA-1-ассоции-
рованный РМЖ обладает особым спектром химио-
чувствительности. Эти опухоли характеризуются 
резистентностью к «золотому стандарту» лечения 
РМЖ препаратами из группы таксанов [31]. В то 
же время опухолевые клетки молочной железы, 
утратившие оставшийся аллель гена BRCA1, де-
монстрируют дефицит некоторых компонентов 
системы репарации ДНК [32]. Поэтому BRCA-
1-дефицитные клетки проявляют исключительную 
уязвимость при лечении препаратами платины 
(Цисплатин), не входящими в стандарты терапии 
карцином молочной железы [33]. Значение иссле-
дований мутаций гена BRCA1 не ограничивается 
только семейными случаями рака. Показано, что 
так называемый «трижды негативный» молеку-
лярный подтип РМЖ (ER-/PR-/HER2-) зачастую 
характеризуется соматической инактивацией гена 
BRCA1 и также может демонстрировать чувстви-
тельность к препаратам платины [34].
Во-вторых, она позволяет выявить носителей он-
коассоциированных мутаций среди здоровых род-
ственников пациенток. Женщины–гетерозиготы 
по генам BRCA1/2 имеют повышенный риск разви-
тия РМЖ по сравнению с популяционным, поэтому 
для них могут быть разработаны рекомендации по 
профилактике и ранней диагностике рака [4, 28]. 
Однако на сегодняшний день тако-
го рода рекомендации разработаны 
только в случае носительства высо-
копенетрантных мутаций в генах 
наследственного РМЖ [25].
зАКлючение 
Поскольку РМЖ представляет 
собой генетически гетерогенное 
заболевание, то систематический 
поиск и выявление спектра мута-
ций в онкоассоциированных генах 
является основой разработки но-
вых подходов к лечению онкологи-
ческих больных. Идентификация 
молекулярного фенотипа карци-
ном молочной железы становится существенным 
прогностическим и персонифицирующим факто-
ром, поэтому в последние годы постоянно разра-
батываются и внедряются в практику новые виды 
противоопухолевых препаратов.
В частности, показано, что использование инги-
битора ПК PIM1, активация которой характерна 
для «трижды негативного» молекулярного подтипа 
карцином молочной железы, замедляет пролифе-
рацию опухолевых клеток в клеточных культурах 
РМЖ [35]. Применение ингибитора лиганда про-
гестеронрегулируемого рецептора RANK (Дено-
сумаб) в рамках пилотного клинического иссле-
дования продемонстрировало снижение проли-
ферации клеток молочной железы у носительниц 
мутаций в гене BRCA1 [36, 37].
Таким образом, разработка новых подходов 
противоопухолевой терапии может являться по-
тенциально эффективной стратегией лекарст-
венной профилактики РМЖ, улучшать прогноз 
самого заболевания и качество жизни у пациенток.
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